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脳虚血後 に お け る脳循環の態様 を形態的に 検討す る た め に
．
墨 汁の 脳血管内注入 が行 わ れ て き
た ． しか し， 報 告者 に よ っ て そ の 実施方法が異 な っ て お り ， 得 られ た 成績 に 差 が認 め られ る た め ， 本研
究 で は 墨汁 の 注 入方法 を再検討 した t す な わ ち ， 雑種成犬 9頭 を使用 し， 全身麻酔下 に 第5肋間で両側
開胸 ， 下行大動脈 を結致 した の ち 内径 が大動脈の それ と ほ ぼ等 しい カ ニ ュ ー レ を 中枢側に 向か っ て 挿入
し ， 墨汁 の注入 圧 を変 えて 非拍動性に 800ml 注入 し た 一 A 群 く4 執 で は注入 圧を 120m mHg と し ，
B 群 く4頭1 で は 5 0m m 恥 と した ． また ， 残る 1頭 で はあ ら か じめ人為的 に 脳塞栓 を生 じさ せ た上 で ，
50m mHg の 注入 圧 で 墨汁を注入 した ． 注入 後脳 を摘出し ， 墨汁の 分布状態 を観察 した ． その 結果， A 群
で は全例脳血管内に墨汁の到達 して い な い 部位が 認め られ た 一 一 方 ， B 群 で は 脳血管内の血 液は 一 様 に
墨 汁で置換さ れ てい た － ま た ， 脳塞栓 を生 じさ せ た 1頭 で は
， 当該部位 に 一 致 して 墨汁が到達 して い な
い こ とが 確認さ れ た ． 以上 よ り ， 墨汁 を注入 して脳循環の 態様 を形態的 に 検討す る場合 に は， 注入 方法
に よ っ て得ら れ る 成績 に 大 き な差 が生 じる こ と が 明確 に さ れ た ． し たが っ て ， 注入 方法の 選 択と成績の
判定壷こ は細 心 の 注意 を払 う必要があ る ． 以 上 よ り ， 注入 圧 を 50m mHg に して 非拍動性 に 注入 すれ ば実
験上 の ア ー チ フ ァ ク トを除外す る こ と が 可能 で あ る と結論 した ．
Key w o rds brain is che mia， n O－r eflo w phe n o m eno
脳虚血 後 に お け る循環再開の態様 を形態的 に 検討す
るため ， し ば し ば 墨汁 の 脳血管内注 入 が 行 わ れ て き
た ． 我々 は ， す で に 報 告し た全 脳虚血 モ デ ル り を 用 い
て ， 脳循環再開後 に お け る非再濯流現象くn o－r eflo w
phe n o m e n o n1
2，の 実態 を究 明す る 目的 で ， 墨汁 の 注入
方法に つ い て検討 を行 っ た ． そ の 結 果， 墨汁の 注入 方
法に よ っ て ， 得 られ る成績 に 大き な差 が 生じ得 る こと
を認めた の で報告す る ．
材料 お よ び 方法
10へ 15kg の 雑種の 成熟イ ヌ 9頭 を使 用 し た ． 実験
開始前 6時間 は絶食と した ． 実験準備は前報11に 準 じ
た ■ す なわ ち ， 塩酸ケ タ ミ ン 亡 共 ， 東京H20m g化 g
body w eig叫 と 流酸 ア ト ロ ピ ン く田辺 ． 東京 HO．5
mgI の 筋注衡 塩化 サ ク シ ニ ル コ リ ン 仙 之 内 ， 東 和
く2mglkg body w eig叫 を筋注し て 経 口 的に 気管内挿
管を行 い ， 動物用 人 工 呼吸 器 S H－4銅 ．3 型くシ ナ ノ 製作
所 ， 東京 い こ接続 し た ． そ の 後 ， 笑気 く60％巨 酸素
く40％1ニ ハ ロ セ ン く1－0％うの 吸入 に よ り麻酔 を推持 し ，
臭化 パ ン ク ロ ニ ウム 旧 本 オ ル ガ ノ ン
， 東京H2m glで
非動化 した 上 で ， 一 回換気量 15mllkg body w eight，
呼 吸 数1 2 回ノ min お よ び positive e nd－e XPir ato ry
Abbreviatio ns ニP E E P
， pOSitiv e end－e Xpir atory pre ss ur e
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pr e ss u r eくP E E P15c mH20 に 呼吸 条件 を設定 した － 墨
汁 注入 に 際 して は ， 注入 圧 をモ ニ タ
ー す る と とも に ，
一 側 の 舌動脈 に2 2 ゲー ジの カ ニ ュ
ー レ く八 光 商事 ， 長
野1 を挿入 して 実際の 漂流圧 も測定 し， 両者 を ポ リ グ
ラ フ R M－60 00型 く日 本光電 ， 東京1で 連続記録 し て対
比 した ． 全身状態が安定す る の を待 っ て 第5 肋間で 両
側開胸 ， 下行大動脈 を結歎 した の ち ， 内径が大動脈 と
ほ ぼ等 しい 小 児用 動脈送 血 用 カ ニ ュ ー レ く1858 タイ
プ
，
20 Fr．， 15 ． 5c ml くU S CI
R
Inte rn atio n al， Ne w
Yo rk， U S封 を中枢側 に 向 け て 挿 入 ． 留置 した ． カ
ニ ュ ー レ 内 に 空気が混 入 し て い な い こ と を確認 した 上
で
， 大動脈起始部お よ び下大静脈 を遮断す る と同時 に
Fig． 1． T he m ethods fo rinfu sing c a rbo nbla ck．
T he de s cending a o rta w a s ca n ulated by u si
ng
a pla stic tube that had alm o st the s a
m e
dia m ete r with the a orta a nd the n 800ml of
c a rbo n bla ck w a sinfu s ed． T he infu sio n
pr e ss u r e of c arbo nbla ck w a s m a
intain ed at
120m mHgin gr o up A， a nd at 50m mHg in the
gr o up B a nd in the r em aining o n edog with
experim e ntalc e r ebr al embolis m．
カ ニ ュ ー レ を 介 し て 墨汁 を所定 の圧 で注入 した く図
い ． こ の 際， 墨汁 の 鬱滞 を防止す るた め に 右心耳 を切
開し ， 右 心房 へ 帰来 す る 墨汁 を自由に 胸腔内 に 流出さ
せ た ． ま た ， 心腔内に は 塩化 カ リ ウ ム 10ml を注入 し
て 心拍 を停止 さ せ た ． こ の 方法に よ っ て ， 上 半身に順
行性 に ， か つ 非拍動性 に 墨汁 を濯流さ せ る こ とが で き
る ． 墨汁 は37．0
0
Cに 加温 し ， 注入 量は 800ml とした．
なお ． 墨汁 と して は 動物実験 用 墨 汁 くカ イ メ イ ， 東
京1 を使用 し た く表 1ト
実験犬 4頭 で は ， 墨汁 注入 圧 をイ ヌ の平均動脈圧 に
準 じて終始 120m mHg に維 持し く以下 A 群1， 別の 4
頭で は 注入 圧 を 50m mHg に 維持 した く以 下 B 群1． ま
た
， 残る 1 頭 で は墨汁注入前に 右内頸動脈 よ り細断し
た ゼ ル フ ォ ー ム
E
く住友 ， 東京1 を注入 ， 60％ ウ ロ グラ
フ イ ン
Rく日 本 シ エ ー リ ン グ ， 東京I で脳血 管造影 をし
て 塞栓 の起 こ っ て い る こ と を確認 し た 後 ， 50m m王ig
の注 入圧 で墨 汁 を注入 し た ． 墨汁注入 後 は速や か に脳
を摘出 し， 1 0％中性 ホ ル マ リ ン で 1週間固定 した 乱
視交叉 を基準 に 前額断で0．5c m 毎 に 割 を入 れ ， すべ て
の 割面 を肉眼的 に 観察 した ． さ ら に 50m mEg 注入圧
群の 2頭で は ， セ ロ イ ジ ン 包埋 後各 切片毎 に 5叫 m
の 標本 を作成 し ， 光学顕微鏡で墨汁の 分布状態も額察
し た ．
成 績
墨汁注入開始後す み や か に 上 半 身の 皮膚 が黒 染し ，
特 に 舌お よ び 眼 球結膜の 異変 に よ っ て 注入 状況が時々
刻々 確認で き た ． 注入操 作は 全例円滑に 行 われ た ．
舌動脈 で 測定 した 実際の 墨汁濯流圧 を表2 に 示 す．
A 群 も B群 も 注入 圧 に 対 して潜流圧 は 10m mHg程度
低 い 値 を示 し た ．
摘 出脳 に つ い て は ， A 群 で は ， 4 頭 す べ て に お い て
大脳皮質 ， 基 底核 お よ び視床 な どに 墨汁 の 到達してい
な い 部分が認 め ら れ た く図 2 Aナ． 一 方 B 群 で は， 肉眼
的 に 一 様 に 黒 染 して お り ， 墨汁が充満 して い ない 部分
Tablel． Co mpo sitio n s a nd cha r a cte rs of c a rbo n
bla ck
Co mpo sitio n sく100ml． 10 3gl
Ca rbo nbla ck
Polyvinylp yrrholido n e
W ate r
C ha r a cter s
Pa rticle siz e of c a rbo n bla ck O．1－0．3FL
pH 7 ．4
Vis co sity く 2 c entipois e
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は認め られ な か っ た く図 2Bト ま た ， 検 鏡の 結果 で も
，
脳血管内の血 液 は す べ て墨汁 に よ っ て 置換 さ れ て い た
く囲31．
Table2． Pe rfu sio n pr es s ure of
C a rbo n bla ck deter min ed at
lingu al a rtery
Gr o up A くn ニ 41
Gr o up B くn こ 射
10士 8
3 9 士10
く 1 ， n umbe rs of a nim als．
Valu es ar e m e a n s士S D， m mHg．
な お ， 墨 汁注入 前に 人 為的脳塞栓 を作成 した残 りの
1頭 で は ， 塞 栓部位 に 一 致 して 墨汁の 到達 して い な い




， 家兎で 一 定時間の 全脳虚 血 モ デ ル
を作成 し ， 循 環再開 の 30分後 に 両側内頸動脈 か ら
120m mHg の 注 入 圧 で 非拍動 性 に 墨 汁 くPelika n
W erke， Ha n n o v er， Ge r ma nyJを注入 す る こ と に よ っ
て脳血管 の 濯流状態 を観察 して い る ． それ に よ る と ，
Fig． 2． Co r o n al s e ctions ofthe br ain s． A くGr o up Al， the fi11ing defe cts were obs er v ed
m ainly in the c a udate n u cleiくC Nla nd c e rebr al c o rte xくC CI． BくGr o up Bl， the brain
W a S C O mpletely perfu s ed with c a rbo nbla ck ．
Fig■ 3． Co ronal s e ctio n sく50FLI ofthe frontal c o rte xくGr o up Bl． Cer ebr al
V a SC ulatu re s w ere c o mpletely filled with c a rbo nbla ck． x8．5
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Fig．4 ． T he br ain of dog with e xperim e ntal ce
r ebr al e mbolis m － T he do r sal s u rfa c eく1eftl and
c or o n al s e ctio n sくrightl． T he filling defe cts of c a rbo n bla ck くT Iw e r e obse r v ed
in the
c er ebr al c ortex which is c oin cided with the reglO n S Ofthe c e r ebr al e mbolis m ．
虚血 時間が 長く な れ ば な る ほ ど墨汁 に よ っ て 湾流さ れ
な い 部分が 増大 し ， 15分 間の 虚血 時間で は白質 の95％
に お よ ぷ も の も ある と い う成績 を得 て お り ， こ の 現象
を非再濯流現象 くn o－r eflo w phe n o m en o nl と 命名 し
た ． その 後 ， こ の 現象 に つ い て 多く の 追 試が行 わ れ た
が ， 脳血 管の 濯 流状態 を検討す る 方法と して は脳血管
に 墨汁 を注入 す る 方法 を用 い た 研究が多く を占め て い
る ． し か しな が ら ， 血 液 と物性 の 異 な る墨汁 を使用 す
る 場合 に は ． 注入 方法 の 選 択 と成績 の 判定 に は慎重 を
期さ ね ば な ら ない ． 我々 は ， 前 者に つ い て は 墨汁 の 流
れ が 慣行性に な る よう に 注 入 方法 を 工 夫 す る と と も
に
， 実際の 墨 汁濯流圧 を舌動脈 で モ ニ タ
ー す る よ う に
し た ． そ の 結 果 ， イ ヌ の 平 均動脈圧 と ほ ぼ 等 し い
120皿 m Hg の 注入 圧 で 注入 を行 っ た 場合 に は ， 舌動脈
で の 実際 の 濯流圧 も ほ ぼ こ れ に 等 しい 値 と な り ， こ の
場合に は人為的 な非再濯流現象 が発 生す る こ とが 判明
し た ． 正 常 の 平 均動脈圧 に 準 じた 注入圧 で注 入 し た に
も か か わ ら ず ， この よ う な 結果が発生 した こ と は ， 墨
汁 の 注入 に よ っ て 脳血 流の 状態 を検討す る こ と に 問題
が あ る こ と を 示唆 し て い る ． 脳 虚血 状態 を作成 して い
な い イ ヌ に お い て こ の よ う な所見が得 られ た機序とし
て は ， 墨汁の 物性 が血 液 と異 な る ， 墨汁 の 流れ が拍動
流で ない ， 脳 の 部位 に よ っ て 血管抵抗 に 差 が ある など
の 点が 関与 し て い る も の と 推察さ れ る ． ま た ， 全脳虚
血 モ デ ル に 関 し て は ， 脳循環 を再開 し ない ま ま墨汁を
注入 し た場合5掩や ． 虚血 が 長時間に お よ ん だ場 合
7，に
非再濯流現象 が認 め られ る こ とが 多 い と され て い る ．
こ れ は ， 血流 の 停止 した状態 や血液 の 粘性 が上昇した
状態割 で ， 血 液 に 比 べ て はる か に 粘性の 低 い 墨 汁を注
入 す る こ と に 問題 が あ る も の と 推定 さ れ る － そ の た
め ， 全脳虚血 後 に は非南港流現象が 必 発す る とい うよ
う に 過大評価 を し て し まう 危険が あ り ， 脳血流の 状態
を正 確 に 判定 し て い る か 否 か に 疑 問が 残 る ． こ れ ま
で ， 墨汁 を 120m mEg 程度 の 注 入 圧 で 注 入 し た報
告 獅 － が 多い が ， 実際 の 墨汁濯流圧 に 関 し て言及した
報告は見当た ら な い ． こ の 間題 に 関 して は ， 注入用カ
ニ ュ
ー レ の 径が 細い 場合 に は ， 実際の 墨汁濯流圧は著
し く低下 し ， 結果的 に は低圧 湾流に な っ て い る場合も
墨汁注入方法の検討
含まれ て い る と 考 え られ る ． ま た ， 墨汁 の 注入 経路 に
つ い て も問題が あ る ． た と え ば ， 両側頸動脈 よ り注入
する 方法21で は ， 椎骨動脈支配領域 へ の 墨 汁 の 流れ が
生理 的な流れ と は異 な っ た もの に な るの で はな い か と
い う疑問が 残る ． 以 上 述 べ た ごと く ， 墨 汁 を使用 して
非再濯流現象を検討す る に は多く の 問題 が あ り ， 人 為
的非再濯流現象 を誤判定す る 場合も含ま れ て い る可 能




大動脈 か らそ れ と 同径 の カ ニ ュ ー レ で
墨汁を注入 する よ う に 改良 した 実験成績 に お い て も非
再潜流現象 を認め て お り ， オ ー トラ ジ オ グ ラ フ イ ー を
用い た実験
91
で も こ の 現象の 存在 が示 唆さ れ て い る こ
とか ら ， 非再濯流現象 を実験上 の ア ー チ フ ァ ク トと結
論する こと も 尚早 で あ ろ う ．
我々 の 方法で は ， 注入 圧 を 50m mHg 程度 に した場
合， 正 常の イ ヌ で は脳血管内は 一 様 に 墨 汁で 充満され
た． また ， 人 為的脳塞栓 を起 こ した イ ヌ で は ． 当該部
位に 一 致 して墨汁の 潜流 しな い 部位 が認 め ら れ た ． し
たが っ て
，
こ の 方法 を用 い る こ と に よ っ て ， 非再濯流
現象を正確 に 検討す る こ と が 可能で あ る と結論 し た ．
結 論
1 ． 墨 汁 を注入 して脳循環 の 態様 を形態的 に 検討す
る場合に は ， 注入 方法 の 選択 と成績の 判定 は細心 の 注
意を払う必要がある ．
2 － 我々 の 改良 し た 注入 方法 で は ， 実験上 の ア ー チ
フ ァ ク ト を除外 す る と と も に ， 正 確に 判定す る こ とが
可能で ある と考 え られ た ．
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A bstr a ct
Infusion of ca rbon black into the cerebral vasc ulatu res hasbeen u s ed toin v es tigate the
ce rebral circulatio n afterbrain ische mia， butthe res ults hav ebee ninc o nsiste ntbetw ee n the
inv estlgatOrS． Spec ulating thato n eofthe c aus e s of thesein consistent re sults might be du e
to the differen c ein the infu sion m ethods， W e e Xa min ed the m ethods in 9 adult m ongr el
dogs with particular referen c e t o the infusion pr esu r e of carbo n black
． Bo th sided
thora c o t o my w aspe rformed at the fifth inte rc ostal spa ce u nder gen eral ane sthesia， and the
inferior c av al vein w asligated． T he descending a orta w as c anulated by using a plastic
tube that had alm ost the s a m edia m eter as the a o rta， a nd the n800ml of c arbo nblack was
infu sed with differentinfusio n pres sur es ． In gr o up A く4 dogsl the infu sion pr ess u re was
m aintained at 1 2 0m mHg， and in gro up Bく4 dogsl at 5 0m mHg－ In thes egroups， br ain
ische mia w as n otindu ced befor ethe infusion of c arbon black－ In the re m aining dog， after
cr ea ting an experim en tal cerebral em bolism ， Ca rbon bla ck w as infu s ed at5 0m mHg
． A fter
the infusio n of c arbon b lack， the brains we re re mov ed a nd s ection ed to e xa min e the
distribution of the c arbo nblack． In gr o up A， fi11ing defe cts of carbon black w erefou nd in
the c e r ebral va sc ulatur e s， m ainly in the basal ganglia and thalam us． On the o the r hand，
the ce rebral va sc ulatu r e sin gr o up B were c om pletely filled with carbo n bla ck． In the dog
with c er ebral em bolism ， filling defe ctsof c a rbo n bla ck w e r e obs e r v ed in the ar e ac oin ciding
with the lesio ns． It w asc oncluded from thesere sults that care sho uldbe taken in the
inve s tigation of the ce rebral circ ulation by u sing the m ethod of infu sing carbo n bla ck and
in the int e rpretation of the r e s ults． W e also c on cluded tha
t e xperim e ntal a rtifacts c o uld be
a v oided by uslng 50m m Hg infusion pr esu re of c a rbon bla ck with the m etho
d des c ribed
abo Ye．
